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Резюме
Терапевтические возможности для лечения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) за последние годы существенно рас-
ширились, в первую очередь – за счет появления новых комбинированных препаратов, содержащих в одном ингаляторе 2 или 3 ком-
понента. К двойным комбинациям для лечения ХОБЛ относятся длительно действующие β2-агонисты (ДДБА) / длительно действу -
ющие антихолинергические препараты (ДДАХП) и ДДБА / ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС), в то время как под
т. н. тройной терапией подразумевается комбинация ДДБА, ДДАХП и иГКС в одном ингаляторе. В настоящей статье приводятся пока-
зания к назначению тройной комбинации ДДБА / ДДАХП / иГКС, представленные в разных согласительных документах и националь-
ных рекомендациях, а также обзор последних литературных данных по эффективности и профилю безопасности данной терапии.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, тройная терапия, комбинированные препараты, ингаляционные глюко-
кортикостероиды.
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Abstract
Recently, therapeutic options for treatment of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has been significantly extended, mainly due to new
double and triple drug combinations in a single inhaler. Double combinations for treatment of COPD include long-term acting beta-2-agonists
(LABA)/long-term acting muscarinic antagonists (LAMA) and LABA/inhaled corticosteroids (ICS); a triple combination is a combination of
LABA, LAMA and ICS in a single inhaler. A review of consensus statements, national guidelines and recently published data about use of triple ther-
apy in COPD, efficacy and safety of a triple combination is given in the article.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –
заболевание, характеризующееся персистирующим
ограничением воздушного потока, которое обычно
прогрессирует и является следствием хронического
воспалительного ответа дыхательных путей и легоч-
ной ткани на воздействие ингалируемых повреждаю-
щих частиц или газов [1].
Воспалительный ответ индуцирует деструкцию
легочной паренхимы, при этом нарушаются процес-
сы нормального восстановления и защиты дыхатель-
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ных путей. Отражением хронического воспалитель-
ного процесса при ХОБЛ является повышение коли-
чества нейтрофилов, макрофагов и Т-лимфоцитов
(особенно CD8+) в различных как проксимальных,
так и дистальных отделах дыхательных путей [1].
Однако несмотря на то, что и бронхиальная астма
(БА) и ХОБЛ ассоциируются с хроническим вос -
палением дыхательных путей, они отличаются по
клеткам и медиаторам воспаления, вовлеченным
в патологический процесс [2], хотя при ХОБЛ
наблюдаются черты, более типичные для БА, кото-
рые характеризуются смешанным паттерном воспа-
ления с увеличенным числом эозинофилов [3].
Ведущим патофизиологическим нарушением
при ХОБЛ является экспираторное ограничение
 воздушного потока, в основе которого лежит накоп-
ление воспалительных клеток, слизи и экссудата
плазмы в бронхах, бронхоспазм, динамическая
гиперинфляция, а также фиброз и сужение просвета
дыхательных путей, потеря эластической тяги лег-
ких вследствие альвеолярной деструкции, потери
альвеолярной поддержки просвета малых дыхатель-
ных путей [1].
Обострения заболевания, вызванные респиратор-
ной инфекцией, воздействием поллютантов или
неуточненными факторами, являются характерной
чертой ХОБЛ. Во время обострения ХОБЛ типично
усиление воспаления дыхательных путей, которое
сопровождается еще большим ограничением воз-
душного потока, возникновением «воздушных лову-
шек», легочной гиперинфляции, нарушением венти-
ляционно-перфузионных отношений [3].
Важной особенностью российской популяции
больных ХОБЛ является преобладание больных со
среднетяжелым течением заболевания, высокой
частотой госпитализаций и вызовов скорой помощи,
связанных с обострениями ХОБЛ [4]. Характер
ХОБЛ у российских пациентов показан по результа-
там исследования SUPPORT (n = 1 111), согласно
которым у 53 % больных ХОБЛ наблюдается выра-
женная бронхиальная обструкция (постбронходила-
тационный показатель объема форсированного
выдоха за 1-ю секунду – ОФВ1 < 50 %долж.). В качестве
типичных для российских больных ХОБЛ отмечены
выраженная симптоматика – 22,3 балла согласно
оценочному тесту по ХОБЛ САТ (COPD Assessment
Test) и низкое качество жизни (КЖ) – 59,1 балла по
Респираторному вопроснику госпиталя Святого
Георга (St. George`s Respiratory Questionnaire – SGRQ).
В рамках того же исследования показано, что 51 %
больных ХОБЛ относились к фенотипам с частыми
обострениями (> 2 обострений за прошедший год).
В этих условиях выбор оптимальной терапии стано-
вится не только важной медицинской, но и социаль-
но-экономической проблемой [5].
Для назначения корректной терапии необходимо
помнить, что ХОБЛ является гетерогенным заболе-
ванием и при выборе препаратов для лечения сле -
дует учитывать индивидуальные особенности боль-
ного [1]. В настоящее время в лечении ХОБЛ,
помимо показателей спирометрии, требуется учиты-
вать такие факторы, как выраженность симптомов
заболевания, частота обострений, фенотипы заболе-
вания и коморбидная патология.
Тройная терапия в клинических рекомендациях
Возможности лечения и индивидуального подбора
терапии ХОБЛ за последние годы существенно
 расширились в первую очередь за счет появления
новых комбинированных препаратов, содержащих
в одном ингаляторе 2 или 3 компонента. К двойным
комбинациям для лечения ХОБЛ относятся дли -
тельно действующие β2-агонисты (ДДБА) / длитель-
но действующие антихолинергические препараты
(ДДАХП) и ДДБА / ингаляционные глюкокортико-
стероиды (иГКС), в то время как т. н. тройная тера-
пия подразумевает использование комбинации
ДДБА, ДДАХП и иГКС в одном ингаляторе.
Стоит отметить, что использование тройной ком-
бинации еще до появления на фармацевтическом
рынке препаратов, содержащих ДДБА, ДДАХП
и иГКС в одном ингаляторе, было широко распро-
странено в реальной клинической практике [6, 7].
Так, по данным ретроспективного исследования
J.C.Simeome et al., в США тройную терапию получали
25,5–34,5 % больных ХОБЛ еще в 2009–2013 гг. [8].
По данным многих исследований, при проведе-
нии которых изучалась комбинация иГКС, ДДБА
и ДДАХП в разных ингаляторах, продемонстрирова-
ны преимущества данной терапии в отношении
функциональных показателей (ОФВ1), клинических
симптомов и КЖ больных ХОБЛ [9–15]. При анали-
зе результатов исследования FORWARD выявлено,
что у пациентов, получавших ДДАХП в комбинации
с беклометазона дипропионатом / формотеролом,
по сравнению с комбинацией ДДБА + ДДАХП
обострения развивались реже [16]. Преимущества
тройной терапии в отношении снижения частоты
обострений подтверждены и при сравнении с комби-
нацией иГКС + ДДАХП [17].
В настоящее время в мире прошли все фазы кли-
нических испытаний, зарегистрированы, одобрены
к применению и уже используются в реальной кли-
нической практике 2 препарата, содержащие трой-
ную комбинацию, – беклометазона дипропионат /
формотерол / гликопирроний в дозе 100 / 6 / 12,5 мг
соответственно, назначаемый 2 раза в день (форма
доставки – дозированный аэрозольный ингалятор –
ДАИ), и флутиказона фуроат / вилантерол / умекли-
диний в дозе 100 / 62,5 / 25 мг с 24-часовым действи-
ем (форма доставки – дозированный порошковый
ингалятор –ДПИ Эллипта®).
В предыдущей версии Глобальной стратегии
диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD)
рекомендации по лечению касались только началь-
ной терапии. Однако у многих больных ХОБЛ на
фоне лечения сохраняются симптомы, рецидиви-
руют обострения и терапия недостаточна, в связи
с чем в последней редакции GOLD представлены
алгоритмы по наращиванию объема терапии для па -
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циентов разных групп (A, B, C, D). Согласно указан-
ным алгоритмам, у пациентов группы D при перси-
стенции симптомов заболевания и развитии новых
обострений на фоне терапии ДДБА / ДДАХП или
иГКС / ДДБА рекомендуется назначение тройной
комбинации ДДБА / ДДАХП / иГКС. Указано, что
при наз начении тройной комбинации улучшаются
показа тели функции легких, уменьшаются клиниче-
ские симптомы, снижается риск развития обостре-
ний [3].
В Федеральных клинических рекомендациях по
лечению ХОБЛ (2018) [1] приводятся следующие
показания к проведению тройной терапии:
• повторные обострения (≥ 2 среднетяжелых
обострений в течение 1 года или хотя бы 1 тяже-
лое обострение, при котором потребовалась гос-
питализация) на фоне проводимой терапии дли-
тельно действующими бронходилататорами при
наличии у пациента БА и / или эозинофилии
крови (содержание эозинофилов в крови вне
обострения > 300 клеток в 1 мкл);
• недостаточная эффективность терапии иГКС /
ДДБА.
Одним из подходов к выбору терапии ХОБЛ
является также разделение пациентов на фенотипы
и подбор лечения в соответствии с ними. Так, соглас-
но рекомендациям Испанского общества пульмоно-
логов и торакальных хирургов (Spanish COPD
Guidelines), тройная терапия рекомендуется в первую
очередь пациентам с перекрестом БА и ХОБЛ с высо-
ким риском обострений, а также лицам с частыми
обострениями эмфизематозного и бронхитического
фенотипа [18]. M.Miravitlles и А.Anzueto предложен
алгоритм лечения ХОБЛ, согласно которому трой-
ная терапия показана больным с эозинофилией
крови при сохранении обострений, несмотря на
терапию ДДБА / ДДАХП [19].
Влияние на частоту обострений
Основным клиническим показателем эффективно-
сти противовоспалительных препаратов для лечения
ХОБЛ является их влияние на обострения (частоту,
число больных, переносящих как минимум 1 обост-
рение в год, сроки до ближайшего обострения).
Таким образом, основным ориентиром для назна -
чения и, соответственно, показателем эффективно-
сти тройной терапии будет частота обострений
ХОБЛ [3].
Одним из последних и ключевых для определения
ниши тройной терапии в лечении ХОБЛ является
многоцентровое двойное слепое рандомизированное
клиническое исследование (РКИ) III фазы IMPACT.
Целью данного исследования явилась оценка
эффективности 52-недельного курса терапии флути-
казона фуроатом / умеклидинием / вилантеролом по
сравнению с флутиказона фуроатом / вилантеролом
и умеклидинием / вилантеролом в отношении часто-
ты обострений ХОБЛ средней и тяжелой степени.
Средство доставки для всех препаратов – ДПИ
Эллипта®.
В исследовании принимали участие больные
ХОБЛ (n = 10 355) старше 40 лет с наличием выра-
женных симптомов заболевания (CAT ≥ 10 баллов).
Критериями отбора являлись показатели ОФВ1
< 50 %долж. с наличием в анамнезе ≥ 1 обострения
ХОБЛ средней или тяжелой степени за прошедший
год, а также ОФВ1 в пределах 50–80 % и наличие
2 обострений средней степени тяжести или 1 тяже-
лого обострения за прошедший год [20].
Частота среднетяжелых и тяжелых обострений
ХОБЛ в год у лиц, получающих тройную терапию,
составила 0,91 vs 1,07 у получавших флутиказона
фуроат / вилантерол (относительный риск (ОР) –
0,85; 95%-ный доверительный интервал (ДИ) –
0,8–0,9; р < 0,001) и 1,21 обострения в год – при тера-
пии умеклидинием / вилантеролом (ОР – 0,75; 95%-
ный ДИ – 0,7–0,81; р < 0,001). В случае тройной тера-
пии также достоверно увеличивалось время до
наступления обострений средней и тяжелой степени
по сравнению с терапией флутиказона фуроатом /
вилантеролом (отношение шансов (ОШ) – 0,85;
95%-ный ДИ – 0,8–0,91; р < 0,001) и умеклидини ем /
вилантеролом (ОШ – 0,84; 95%-ный ДИ – 0,78–0,91;
р < 0,001) (рис. 1). Достоверные различия получены
и при включении в анализ оценки частоты легких
обострений, при которых требуется только увеличе-
ние доз короткодействующих бронхолитических
препарататов. Так, риск развития всех обострений
(легких, средней тяжести и тяжелых) у лиц, получа -
ющих тройную терапию, был на 16 % меньше, чем
у принимавших флутиказона фуроат / вилантеол
(р < 0,001) и на 25 % меньше по сравнению с боль-
ными, получавшими умеклидиний / вилантерол
(р < 0,001) [20].
Отдельно следует выделить влияние различных
видов терапии на частоту тяжелых обострений
ХОБЛ. При терапии флутиказона фуроатом / вилан-
теролом / умеклидинием данный показатель соста-
вил 0,13, у принимавших флутиказона фуроат /
вилантерол – 0,15 (разница между группами – 13 %;
р = 0,06), а при назначении умеклидиния / виланте-
рола – 0,19 (при тройной терапии ОР – 0,66;
95%-ный ДИ – 0,56–0,78; р < 0,001) [20].
Существенным является также достоверное
уменьшение частоты госпитализаций, обусловлен-
Рис. 1. Влияние различной терапии на время до возникновения
первого обострения [20]
Figure 1. An impact of different therapeutic regimens on the time to the
first exacerbation of COPD [20]
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ных ХОБЛ, на фоне лечения флутиказона фуроа -
том / умеклидинием / вилантеролом по сравнению
с умеклидинием / вилантеролом [20].
Снижение частоты обострений ХОБЛ на фоне
тройной терапии подтверждено и по результатам
исследования FULFIL (Lung Function and Quality
of Life Assesment in Chronic Obstructive Pulmonary
Disease with Closed Tripple Therapy). FULFIL (n = 1 810;
возраст – ≥ 40 лет) – двойное слепое многоцент -
ровое РКИ с использованием 2 плацебо, целью ко -
торого являлось сравнение эффективности и без-
опасности 24-недельного курса тройной терапии
(флу тиказона фуроат / вилантерол / умеклидиний
100 / 62,5 / 25 мг в ингаляционном устройстве
Эллипта®) и терапии иГКС / ДДБА (будесонид /
формоте рол 400 / 12 мг в ингаляторе Турбухалер,
назначаемый 2 раза в день). В исследования FULFIL
приняли участие больные ХОБЛ с выраженными
симптомами заболевания (САТ ≥ 10 баллов) и высо-
ким риском обострений (ОФВ1 < 50 %долж.; наличие
обострений за прошедший год необязательно или
ОФВ1 50– 80 %долж. с наличием в анамнезе ≥ 2 обост-
рений средней степени тяжести или ≥ 1 обострения,
потребовавшего госпитализации за прошедший год).
Больные получали тройную терапию (n = 911)
и иГКС / ДДБА (n = 899) [21]. По данным исследо-
вания FULFIL, при терапии флутиказона фуроа -
том / вилантеролом / умеклидинием снижалась
частота обострений ХОБЛ средней и тяжелой сте -
пени на 35 % по сравнению с терапией будесо -
 нидом / формотеролом (95%-ный ДИ – 14–51;
р = 0,002) [21].
В рамках исследования TRILOGY при терапии
бекламетазона дипропионатом / формотеролом /
гликопирронием риск развития обострений ХОБЛ
снижался на 23 % по сравнению с бекламетазона
дипропионатом / формотеролом, а в исследовании
TRINITY – на 20 % по сравнению с приемом тио-
тропия бромида [22].
Эффективность тройной терапии в отношении
снижения частоты обострений подтверждено резуль-
татами многоцентрового исследовании TRIBUTE.
В данное исследование вошли тяжелые больные
(ОФВ1 < 50 %) ХОБЛ (n = 1 532) с наличием выра-
женных симптомов (САТ > 10 баллов) и по меньшей
мере 1 обострения средней или тяжелой степени
за прошедший год, получающие до вхождения в ис -
следование постоянную терапию иГКС / ДДБА,
ДДАХП, ДДАХП / ДДБА или ДДАХП + иГКС. ОР
развития обострений на фоне терапии бекломета -
зона дипропионатом / формотеролом / гликопирро-
нием при сравнении с индакатеролом / гликопирро-
нием составил 0,848 (95%-ный ДИ – 0,723–0,995;
р = 0,043) [23].
Клинические симптомы
Одной из основных целей лечения ХОБЛ является
уменьшение клинических симптомов, в первую оче-
редь – одышки, в связи с чем сложно переоценить
результаты исследования IMPACT, согласно кото-
рым среди респондентов (n = 5 058) большее число
пациентов, у которых произошло клинически значи-
мое уменьшение одышки (изменение оценки по
шкале транзиторного индекса одышки (Transition
Dyspnea Index – TDI) более чем на 1 балл) отмечено
в группе получавших тройную терапию по сравне-
нию с обеими группами сравнения (36 % – прини-
мавшие тройную терапию, 29 % – флутиказона
фуроат / вилантерол, 30 % – умеклидиний / вилан-
терол). ОШ для данного показателя составило 1,36
при сравнении тройной терапии с флутиказона
фуроатом / вилантеролом (95%-ный ДИ – 1,19–1,55;
р < 0,001) и 1,33 – при сравнении эффектов тройной
терапии и вилантерола / умеклидиния (95%-ный
ДИ – 1,13–1,57; р < 0,001) [20].
Достоверные различия между группами выявле-
ны и в отношении влияния терапии на КЖ паци -
ентов с ХОБЛ: различия по оценке SGRQ состави -
ли –1,8 балла (95%-ный ДИ – (–1,24) – (–1,1);
р < 0,001) между группами лиц, получающих флути-
казона фуроат / умеклидиний / вилантерол и флути-
казона фуроат / вилантерол, и –1,8 балла (95%-ный
ДИ – (–2,6) – (–1,0); р < 0,001) при сравнении тера-
пии флутиказона фуроатом / умеклидинием / вилан-
теролом и умеклидинием / вилантеролом [20]. В рам-
ках исследования FULFIL достоверное улучшение
КЖ на фоне тройной терапии по сравнению с двой-
ной комбинацией подтвердилось. Так, на фоне при-
менения флутиказона фуроата / вилантерола / уме -
клидиния динамика оценки по SGRQ составила
–6,6 балла (95%-ный ДИ – (–7,4) – (–5,7)), а на фоне
будесонида / формотерола – (–4,3) балла (95%-ный
ДИ – (–5,22) – (–3,4); р < 0,001) [21].
Функциональные показатели
В рамках исследования IMPACT подтвердилось
и достоверно более значимое влияние тройной тера-
пии на показатели функции легких по сравнению
с терапией как иГКС / ДДБА, так и ДДБА / ДДАХП.
ОФВ1, измеренный до ингаляций, при лечении флу-
тиказона фуроатом / вилантеролом / умеклидинием
отличался от значений данного параметра на фоне
терапии флутиказона фуроатом / вилантеролом на
97 мл (95%-ный ДИ – 85–109; р < 0,001) и на 54 мл
(95%-ный ДИ – 39–69; р < 0,001) – при сравнении
с терапией умеклидинием / вилантеролом [20].
Динамика функциональных показателей на фо -
не терапии флутиказона фуроатом / вилантеролом /
умеклидинием и будесонидом / формотеролом
в исследовании FULFIL была следующей: на 24-й
неделе тройной терапии ОФВ1 увеличился на 142 мл
(95%-ный ДИ – 126–158), в то время как при исполь-
зовании иГКС / ДДБА ОФВ1 в этой временнóй точке
уменьшился на 29 мл (95%-ный ДИ – (–46) – (–13);
р < 0,001 между группами) [21].
В рамках исследования TRILOGY показано, что
комбинация беклометазона дипропионат / формоте-
рол / гликопирроний превосходит беклометазона
дипропионат / формотерол по влиянию на базаль-
ный уровень ОФВ1 в среднем на 0,81 л (95%-ный
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ДИ – 0,052–0,109; р < 0,001) и ОФВ1, измеренный
через 2 ч после ингаляции, – на 0,117 л (95%-ный
ДИ – 0,086–0,147; р < 0,001) [22].
Влияние на показатели смертности
В исследовании IMPACT летальный исход зафикси-
рован у 50 (1 %) пациентов, получающих тройную
терапию, 49 (1 %) больных, принимающих флути -
казона фуроат / вилантерол и 39 (2 %) – умеклиди-
ний / вилантерол. В группе лиц, в состав терапии
у которых входили иГКС, смертность от всех причин
была достоверно ниже: по сравнению с умеклидини-
ем / вилантеролом при тройной терапии ОШ соста-
вило 0,58 (95%-ный ДИ – 0,38–0,88; р = 0,01), а по
сравнению с умеклидинием / вилантеролом  и флу-
тиказона фуроатом / вилантеролом ОШ – 0,61
(95%-ный ДИ – 0,4–0,93; р = 0,02). Показатель
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний на
1 000 человек среди получавших тройную терапию
составил 4,2, среди лиц, получавших флутиказона
фуроат / вилантерол – 6,0, а в группе умелидиния /
вилантерола – 5,2. Соответствующие показатели
смертности от респираторных причин во время лече-
ния флутиказона фуроатом / умеклидинием / вилан-
теролом составили 4,0; при лечении флутиказона
фуроатом / вилантеролом – 3,4; умеклидинием /
вилантеролом – 8,7 на 1 000 больных. Частота смер-
тей непосредственно от ХОБЛ составила в группе
тройной терапии 4,8, в группе флутиказона фуро -
ата / вилантерола – 4,0, а умеклидиния / вилантеро -
ла – 8,7 на 1 000 пациентов [20].
Полученные данные согласуются с результатами
крупного ретроспективного исследования P.M.Short
et al., в котором анализировалась база данных паци-
ентов с ХОБЛ с 2001 по 2010 гг. [24]. В указанной
работе оценивалось влияние добавления ДДАХП
к иГКС / ДДБА на смертность от всех причин, часто-
ту госпитализаций, связанных с респираторными
заболеваниями, назначение курсов пероральных
ГКС. ОШ для риска летального исхода при исполь-
зовании ДДАХП + иГКС / ДДБА в сравнении
с иГКС / ДДБА составило 0,65; для госпитализа-
ции – 0,85; для назначения ГКС – 0,71.
Эозинофилия крови, частота обострений
как показания к тройной терапии
По результатам исследований с использованием
фибробронхоскопии показано, что увеличение чис -
ла эозинофилов крови у больных ХОБЛ ассо ци -
ируется с увеличением их содержания в мокро -
те и слизистой бронхов и утолщением базальной
мембраны [25]. Важно также отметить, что при эози -
нофильном фенотипе ХОБЛ колонизация пато -
генными бактериями в дыхательных путях менее
выраже на [26].
Также по результатам исследований подтверди-
лось, что потенциальным биомаркером для опреде-
ления показаний для назначения иГКС / ДДБА
является эозинофилия крови [27–29]. Так, в иссле-
довании S.H.Siddiqui et al. показано, что у больных
ХОБЛ с эозинофилией крови при приеме комбина-
ции иГКС / ДДБА частота обострений снижалась
более существенно, чем при монотерапии ДДБА [30].
В исследовании [31] также показано, что у больных
ХОБЛ с эозинофилией крови ≥ 4 и ≥ 5 % частота
обострений средней и тяжелой степени увеличива-
лась при отмене иГКС.
Зависимость эффективности тройной терапии
от уровня эозинофилии крови подтверждена в ис -
следовании TRINITY: в группе пациентов с эози -
нофилией ≥ 2 % частота обострений средней и тяже-
лой степени снижалась в большей степени, чем при
приеме тиотропия [32].
В то же время в исследовании IMPACT достовер-
ное снижение частоты обострений на фоне тройной
терапии по сравнению с использованием комбини-
рованных бронходилататоров не зависело от уровня
эозинофилии крови, хотя в случае показателей эози-
нофилов крови > 150 клеток в 1 мкл частота обостре-
ний снижалась в большей степени. При этом следует
отметить, что у 43 % участников исследования
IMPACT количество эозинофилов крови составило
> 150 клеток в 1 мкл [20].
Использование эозинофилии крови в качестве
биомаркера, указывающего на потенциальную эф -
фективность иГКС, затрудняет вариабельность уров-
ня эозинофилов с течением времени [27, 32–34]. Так,
S.Pascoe et al. обнаружено, что у 33 % больных ХОБЛ
с числом эозинофилов < 2 % при скрининговом
исследовании через 52 нед. уровень эозинофилов пре-
высил данный порог [27]. Дальнейшие иссле дования
требуются и для определения точного по рогового
значения эозинофилии крови, используемого для
уточнения показаний к назначению иГКС в составе
комбинированной терапии у пациентов с ХОБЛ [35].
В качестве основного показания для назначения
тройной терапии, помимо эозинофилии крови и со -
путствующей БА, большинством экспертов рассмат-
риваются частые обострения [3, 18, 19], в связи с чем
результаты многоцентрового РКИ KRONOS, свиде-
тельствующие о высокой эффективности комбина-
ции иГКС / ДДБА / ДДАХП у больных ХОБЛ неза-
висимо от частоты обострений, сложно переоценить.
В данное исследование были включены больные
ХОБЛ (n = 1 902) 40–80 лет с персистирующими
симптомами заболевания (САТ ≥ 10 баллов), не -
смотря на терапию ≥ 2 ингаляционными препарата-
ми в течение как минимум 6 мес. Важно подчеркнуть
также критерии исключения в данной работе – нали-
чие сопутствующей БА и других хронических рес -
пираторных заболеваний, обострение ХОБЛ, при
котором потребовалось применение системных ГКС
или антибактериальных препаратов в течение пред-
шествующих 6 нед. Следует заметить одну из ключе-
вых особенностей полученной выборки: у 74 % боль-
ных не отмечено ни одного обострения, у 88 % – ни
одного тяжелого и ≤ 1 обострения средней степени
тяжести за прошедший год. Кроме того, уровень
эозинофилов ≥ 150 клеток в 1 мкл зафиксирован
только у 51,8 % больных [36].
В качестве тройной терапии пациенты в течение
24 нед. получали будесонид / гликопирроний / фор-
мотерол посредством ДАИ, в качестве комбинации
ДДАХП / ДДБА – гликопирроний / формотерол
(ДАИ), а иГКС / ДДБА – будесонид / формотерол
(ДАИ и ДПИ).
По результатам исследования KRONOS под -
тверж дено преимущество тройной терапии в отно-
шении функциональных показателей. Так, на фоне
терапии будесонидом / гликопирронием / формоте-
ролом отмечен более высокий показатель ОФВ1,
определяемый утром до ингаляций, при сравнении
с группами получавших гликопирроний / формоте-
рол 22 (4–39) мл (р = 0,01) и будесонид / формотерол
74 (52–95) мл (р < 0,0001) (рис. 2). Частота развития
обострений средней и тяжелой степени на фоне
тройной терапии была достоверно меньше при
сравнении с терапией гликопирронием / формотеро-
лом (статистически незначимо, но меньше при
сравнении с будесонидом / формотеролом). ОР раз-
вития обострения ХОБЛ на фоне терапии будесони-
дом / гликопирронием / формотеролом составил
0,593 (р < 0,0001) при сравнении с гликопирронием /
формотеролом и 0,747 (р = 0,0635) – при сравнении
с будесонидом / формотеролом [36]. При тройной
комбинации также достоверно уменьшалась одышка
по шкале TDI по сравнению с будесонидом / формо-
теролом (средство доставки – ДПИ) и улучшалось
КЖ по SGRQ по сравнению с гликопирронием /
формотеролом (Ferguson KRONOS, 2018). Таким
образом, тройная комбинация иГКС / ДДАХП /
ДДБА должна рассматриваться в качестве возможно-
го варианта терапии и у пациентов с выраженными
симптомами ХОБЛ, но без частых обострений (груп-
па В по GOLD).
Профиль безопасности
В исследовании IMPACT спектр нежелательных
явлений на фоне терапии не различался между паци-
ентами, получавшими флутиказона фуроат / вилан-
терол / умеклидиний, флутиказона фуроат / вилан-
терол и умеклидиний / вилантерол. Достоверных
различий не получено при сопоставлении показате-
лей электрокардиографии, объективных признаков,
лабораторных данных. Частота развития нежелатель-
ных явлений, которые привели к отмене терапии
и выходу из исследования, составила 6 % в группе
тройной терапии, 8 % – в группе флутиказона фуроа-
та / вилантерола и 9 % – в группе умеклидиния /
вилантерола. При этом частота отмены препаратов,
связанной с ухудшением течения ХОБЛ, составила
в данных группах 2, 2 и 3 % соответственно [20].
Учитывая результаты ряда исследований, под-
тверждающих увеличение риска пневмонии у боль-
ных ХОБЛ при использовании комбинированных
препаратов, содержащих иГКС, при изучении трой-
ной терапии всегда уделяется пристальное внимание
развитию пневмоний на фоне лечения [37, 38].
Так, в рамках исследования IMPACT у всех боль-
ных со среднетяжелым и тяжелым обострением,
а также подозрением на пневмонию проводилось
рентгенологическое исследование органов грудной
клетки [20]. По данным исследования IMPACT,
пневмония выявлена в 317 (8 %) случаях приема флу-
тиказона фуроата / вилантерола / умеклидиния,
в 292 (7 %) случаях – у принимавших флутиказона
фуроат / вилантерол и у 97 (5 %) пациентов, которым
назначался умеклидиний / вилантерол. Таким обра-
зом, вероятность развития пневмонии была досто-
верно ниже на фоне тройной терапии при сравнении
с группой умеклидиния / вилантерола (ОШ – 1,533;
95%-ный ДИ – 1,22–1,92; р < 0,001). Достоверных
различий по частоте развития пневмоний между
пациентами, получающими флутиказона фуроат /
умеклидиний / вилантерол и флутиказона фуроат /
вилантерол, не выявлено [20].
Стоит отметить, что степень риска развития пнев-
моний на фоне терапии иГКС в составе различных
комбинаций при ХОБЛ различается и зависит от
ряда факторов (возраст, индекс массы тела, тяжесть
бронхиальной обструкции, наличие в анамнезе пнев-
моний, используемая доза иГКС) [39–41].
Заключение
Таким образом, при обобщении последних данных
клинических исследований показано, что при ис -
пользовании комбинации ДДБА / ДДАХП / иГКС
в одном ингаляторе достоверно снижается частота
обострений, улучшаются показатели функции лег-
ких и КЖ при ХОБЛ по сравнению с приемом
 различных двойных комбинаций (ДДБА / иГКС,
ДДБА / ДДАХП). Описанные эффекты наблюдались
также в случаях ХОБЛ с нормальным числом эози-
нофилов, а также у больных без частых обострений
в анамнезе [20, 36].
В настоящее время продолжается дискуссия об
использовании иГКС в лечении ХОБЛ, преиму-
ществ иГКС / ДДБА или ДДБА / ДДАХП у пациен-
тов с высоким риском обострений ХОБЛ. В то же
Рис. 2. Влияние различных режимов терапии на показатель объе-
ма форсированного выдоха за 1-ю секунду (измерения выполня-
лись утром, до проведения ингаляций) [36]
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ДПИ –
дозированный порошковый ингалятор; ДАИ – дозированный аэрозольный
ингалятор.
Figure 2. An impact of different therapeutic regimens on the trough
morning forced expiratory volume for 1 sec [36]
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время независимо от первоначального выбора того
или иного типа двойных комбинаций наблюдаются
больные ХОБЛ, у которых требуется эскалация тера-
пии с использованием комбинации ДДБА / ДДАХП
/ иГКС [42, 43]. При этом эффективность и безопас-
ность тройной терапии подтверждена у наиболее
тяжелых пациентов с ХОБЛ.
Немаловажно также, что при использовании ком-
бинации ДДБА / ДДАХП / иГКС в одном ингалято-
ре потенциально увеличивается приверженность
терапии и снижается вероятность ошибок в технике
ингаляций.
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